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脑血流自动调节研究发展史

李凡 邢海英 金海强 孙云闯 彭清 孙葳 王朝霞 黄一宁

【摘要】 脑血流自动调节系指在全身血压波动的情况下脑血流量保持相对恒定的能力。脑血流自

动调节相关研究迄今已有近百年历史，从动物模型到无创性在体实时脑血流动力学监测，检测技术的进

步特别是经颅多普勒超声的广泛应用和数学建模方法的引入，为脑血流自动调节研究带来了革新。本

文旨在总结脑血流自动调节机制及检测技术的发展史，以为临床开展相关研究提供参考。
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脑血流自动调节（CA）系指在全身动脉血压波

动情况下脑血流量（CBF）保持相对恒定的能力［1］。

生理状态下，人体血压正常波动处于自动调节阈值

范围即 60 ~ 150 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa），而脑

血流稳定是保障大脑正常生理功能的基础［2］；病理

状态下，血压高于或低于自动调节阈值范围，脑组

织可因过度灌注或低灌注而发生水肿或缺血，引起

相应的神经功能缺损，与脑卒中、晕厥、可逆性后部

白质脑病综合征（PRES）、颅内压升高等神经系统急

危重症密切相关［3⁃5］。脑血流自动调节与脑卒中的

发病机制密切相关，可间接反映脑血管病变后侧支

循环代偿能力［6］，因此，定量评估脑血流自动调节能

力对探讨脑卒中急性期发病机制和明确二级预防

血压调控的安全范围，具有极其重要的临床意义。

此外，脑灌注压（CPP）与颅内压（ICP）调节存在紧密

联系，脑血流自动调节能力的定量评估亦广泛应用

于神经重症监护领域［7］。本文回顾脑血流自动调节

研究的发展史，以为临床开展脑血流自动调节相关

研究提供参考。

一、“脑血流自动调节”概念的提出及早期有创

性检测方法

脑血流自动调节相关研究迄今已有近百年历

史。最早见诸报道的脑血流自动调节研究肇始于

20世纪早期，先驱者为英国生理学家 Fog和 Forbes。
1937年，Fog［8］在猫模型上观察到软脑膜血管在血

压改变时的舒缩变化，由此推断软脑膜血管舒缩功

能的调节相对独立，不受自主神经系统控制。这种

软脑膜小血管不受自主神经调节的独立舒缩功能，

实际上即为脑血流自动调节能力。但是由于技术

的局限性，20世纪上半叶开展的相关研究仅限于动

·脑卒中研究进展·
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物实验，研究方法也只限于血管管径的测量，不具

备直接测定脑血流量以反映脑血流自动调节能力

的技术基础。尽管如此，软脑膜小血管在血压变化

时通过改变管径以维持脑血流量这一重要现象的

发现，仍是该领域的里程碑，为后续百年的脑血流

自动调节研究奠定了病理生理学基础。

随着检测技术的不断进步与发展，1959年，

Lassen［9］首次提出“脑血流自动调节”的概念，使有

创性测定脑血流量成为现实。他采用 Kety⁃Schmidt
技术，通过动脉和静脉导管取血并采用示踪剂（一

氧化氮）定量测量脑血流量以探究低血压患者脑血

流动力学变化规律，结果发现平均动脉压（MAP）为

50 mm Hg是脑血流自动调节之下限。该项研究表

明，平均动脉压在不低于 50 mm Hg的范围内波动

时，脑血流量相对恒定，血压过低则脑血流自动调

节能力明显受限，脑血流量随血压的降低而下降；

而平均动脉压低于 50 mm Hg时，脑血流量则低于

50 ml/（100 g·min）。Lassen［9］的研究成果公布 10余
年后，至 1971年 Ekström⁃Jodal等［10］方证实平均动脉

压高于 180 ~ 200 mm Hg为脑血流自动调节之上限。

20世纪 50 ~ 70年代，研究者相继提出脑血流自

动调节机制假说，主要包括肌源性调节假说、化学

调节假说和自主神经调节假说。其中，肌源性调节

假说最早提出、亦是迄今解释脑血流自动调节最经

典的理论；其主要依据是，脑血流自动调节反应极

为迅速，可发生于血管跨壁压改变数秒后，于 15 ~
30秒内即可完成，更像是平滑肌通过压力感受器对

血管跨壁压做出的直接反应［11］。化学调节假说认

为，软脑膜小血管周围具有扩血管作用的相关代谢

产物如腺苷等，通过扩张小动脉直径以改变脑血流

量，脑组织腺苷仅在血压下降时升高，同时引起脑

小血管扩张，但这一假说无法解释血压升高后脑小

血管收缩的现象［12］。自主神经对脑血流自动调节

的作用相对有限，主要见于失血性休克，交感神经

兴奋性增强时，相对于肾脏与肠系膜的血管收缩，

脑小血管的收缩并不敏感［13］。

由此可见，20世纪 80年代以前，脑血流自动调

节相关研究已实现从动物模型到人体血流动力学

监测的飞跃，但受限于检测技术，有创性方法制约

了脑血流自动调节能力的定量检测。

二、脑血流自动调节无创性检测方法的应用

20世纪 80 ~ 90年代，脑血流自动调节无创性检

测技术飞速发展并广泛应用于临床，脑血流自动调

节理论也有了重要发展。1982年，Aaslid等［14］最早

将经颅多普勒超声（TCD）技术应用于临床，由于具

备无创性、费用低廉、可床旁操作与实时监测等优

势，成为脑血流动力学监测历史上具有划时代意义

的重要方法。此后，TCD除用于颅内大血管狭窄和

侧支循环的筛查与评估，还广泛应用于脑血流自动

调节能力的评估，通过颞窗监测双侧大脑中动脉血

流速度，间接反映脑血流量，评估远端软脑膜小血

管调节能力。Aaslid团队还发现，二氧化碳可以通

过扩张小动脉内径以增加脑血流量，吸入 5%二氧

化碳后，脑血流量可增加约 50%，丰富了脑血流自

动调节机制的理论基础［15］。在脑血流自动调节的

早期研究中，大部分研究者认为其是一种静态调节

过程，称为静态脑血流自动调节（sCA），是静态和稳

态变化的过程，在血压缓慢和渐进性变化时发挥维

持稳定脑血流量的作用，表现为相对较长时间内的

整体脑血流自动调节能力［16］，然而“静态”不能反映

短时间内血压波动对脑血流自动调节能力的影响，

即忽视脑血流量变化的速度和潜伏期，究其原因，

与 20世纪 80年代以前脑血流动力学监测技术无法

实现实时监测的局限性有关。1989年，Aaslid等［17］

首先提出了“动态脑血流自动调节（dCA）”的概念，

指血压改变即刻发生的脑血流速度（CBFV）变化，表

现为特定的相对短时间内的脑血流自动调节能力。

TCD较高的时间分辨力使连续监测每个心动周期

相对应的脑血流量成为现实，为动态脑血流自动调

节的定量检测提供了良好的技术支持。

随着“动态脑血流自动调节”概念的提出，脑血

流自动调节机制研究在 20世纪 90年代有了较深入

的发展，其中内皮源性假说是机制研究领域的新进

展。Gaw和 Bevan［18］发现，颅内小血管内皮细胞可

以在感知血压变化后，通过释放一氧化氮等信号转

导分子调控血管平滑肌张力以改变脑血流量。脑

血流量的测定方法除 Kety⁃Schmidt技术和 TCD外，

随着影像学技术的发展，CTP、PWI、PET、SPECT、近
红外光谱（NIRS）技术开始逐渐应用于临床研究，作

为脑血流自动调节能力的评估手段［19］。其中，TCD
因其无创性、简便、费用低廉、可连续监测、重复性

强等优点，在各种评估方法中脱颖而出，成为脑血

流自动调节定量评估最具实用性的技术。

三、脑血流自动调节检测方法的发展

历经 30余年的发展，目前脑血流自动调节能力

的检测手段已日趋多样，研究者采用不同技术诱发
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血压波动，观察血压波动过程中的脑血流量变化，

进而评估相应生理过程中的脑血流自动调节能力。

药物诱发血压波动的方法最早应用于静态脑

血流自动调节能力的研究，常用药物主要为去氧肾

上腺素等［16］。动态脑血流自动调节能力的检测方

法主要分为两类，即通过改变外部条件诱发血压波

动或连续监测自发性血压波动。（1）通过改变外部

条件诱发的动态脑血流自动调节：是一种刺激⁃反应

方法，通过血压快速下降后脑血流速度再次达稳态

过程中的脑血流量变化以反映脑血流自动调节能

力。常用检测方法有下肢袖带释放试验、直立倾斜

试验和 Valsalva动作等。下肢袖带释放试验最早由

Aaslid等［17］于 1989年提出，通过血压袖带充气阻断

双下肢近端血流，使血压高于基础血压约 20 mm Hg
并维持 2 ~ 3分钟后快速放气，可诱发收缩期血压快

速下降。该方法的优点是可于仰卧位检测，因此适

用于卧床患者，但缺点是对于脑血流自动调节能力

较差而无法适应大幅度血压波动的患者，有加重病

情的风险，且不适用于下肢骨折或意识障碍患者。

1986年 Kenny等［20］采用倾斜 40°的倾斜床对 15例原

因未明的晕厥患者进行 60分钟的持续血压和心率

监测，其中 10例通过倾斜试验诱发血管迷走性晕厥

阳性反应，这是直立倾斜试验应用于临床的肇始。

体位改变诱发的血压波动是动态脑血流自动调节

研究较理想的生理模型，至 20世纪 90年代，TCD⁃直
立倾斜试验已用于直立性低血压患者脑血流自动

调节相关研究，但是由于器质性心脏病和颅内外大

动脉狭窄患者进行直立倾斜试验风险较高，属于禁

忌证，故限制了该项技术的应用。Valsalva动作由

Tiecks等［21］于 1995年首次用于评估动态脑血流自

动调节能力，通过 Valsalva动作过程中胸内压短暂

性升高造成的静脉回心血量减少以诱发血压下降，

进而观察脑血流量变化。由于屏气过程中存在血

液二氧化碳分压（PaCO2）短暂性升高，影响颅内小

血管自动调节能力，因此临床采用 Valsalva动作时，

在连续监测血压、心率和脑血流速度的同时，还需

同步监测二氧化碳分压。（2）连续监测自发性动态

脑血流自动调节：与通过改变外部条件诱发的动态

脑血流自动调节不同，“连续监测”的方法可通过记

录血压和脑血流的自发性波动评估动态脑血流自

动调节能力。最早始于 20世纪 90年代，由于监测

过程中无需患者配合做任何诱发动作，简便易行，

故其临床应用前景较上述外部条件诱发的方法更

广泛，目前是脑血流自动调节能力的主要检测方

法，但是连续监测数据分析方法较为复杂，从而限

制了其在临床的推广应用。

除基于血压波动监测继发性脑血流量改变的

方法，研究者还利用二氧化碳化学调节颅内小血管

张力的作用机制，通过注射乙酰唑胺或屏气试验升

高二氧化碳分压，测定脑血管运动性，即二氧化碳

分压升高后的脑血流速度变化率，以间接反映颅内

小血管自动调节能力［22］。

四、脑血流自动调节能力评估方法的发展

脑血流自动调节能力的定量评估是近 20年脑

血流自动调节研究的热点和难点。迄今尚缺乏检

测“金标准”，研究思路多采用数学建模方法，通过

分析血压与脑血流量之间的函数关系，定量评估脑

血流自动调节能力，主要分为线性函数模型和非线

性函数模型。首个基于线性模型的脑血流自动调

节分析方法是自动调节指数（ARI），由 Tiecks等［21］

于 1995年率先提出。该方法通过计算机构建动脉

血压（ABP）骤降后脑血流速度变化的 10条标准应

答模型曲线，并以此将自动调节指数分为 0 ~ 9级共

10级，0级代表脑血流自动调节完全消失、9级代表

脑血流自动调节最佳。该模型算法简便，应用广

泛，但是由于完全基于数学公式计算，未考虑到脑

血流自动调节的复杂生理学机制，且可重复性较

差，使其准确性受到影响。此后，又相继提出自动

调节斜率指数（ASI）、恢复率（ROR）等一系列评估

脑血流自动调节能力的生理参数及相关算法，但是

其理论基础与自动调节指数类似，亦存在相同的局

限性［22］。传递函数分析（TFA）是脑血流自动调节研

究中应用最为成熟的线性动力学模型，始于 20世纪

90年代。该模型是一种基于傅里叶变换的评估频

域的方法，用于分析连续每搏血压与脑血流量之间

的关系，即通过分析作为输入信号的血压与作为输

出信号的脑血流量的实时变化，定量评估脑血流自

动调节能力。主要参数包括增益、相位差和一致性

函数。能够维持正常生理活动的脑血流自动调节

使增益衰减，因此，低增益提示存在脑血流自动调

节，高增益提示脑血流自动调节的有效性减弱；如

果血压与脑血流速度之间的相位差为正值，当脑血

流自动调节能力下降时则伴随相位差的减小，相位

差为零提示脑血流自动调节消失。一致性描述的

是血压与脑血流速度之间的线性关系，一致性较高

提示二者呈线性相关，一致性接近零则提示无线性

·· 11
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关系［23］。

上述定量评估方法均基于假定的前提，即动脉

血压和脑血流速度等生理信号稳定且二者呈线性

相关。然而实际上，血压与脑血流速度既不稳定又

非线性信号，因此通过线性动力学模型研究脑血流

自动调节能力存在较大的局限性。鉴于此，21世纪

初 Lo等［24］提出通过希尔伯特 ⁃黄变换方法建模，采

用多模态血流血压分析（MMPF）定量评估脑血流自

动调节能力，该方法基于希尔伯特 ⁃黄变换，通过集

合经验模态分解（EEMD），提前分析连续采集的血

压和脑血流速度信号，以量化二者之间的相位差，

相位差越小、脑血流量受血压波动的影响越大，对

应的脑血流自动调节能力越差。

五、脑血流自动调节在脑血管病领域的临床研

究进展

近 20年来，脑血流自动调节研究主要集中于缺

血性卒中领域。有研究显示，各种类型的缺血性卒

中患者普遍存在脑血流自动调节能力损伤［25］，其

中，脑小血管病患者同时存在双侧大脑半球的脑血

流自动调节能力损伤［26］；而大面积缺血性卒中患者

的脑血流自动调节能力损伤仅局限于患侧大脑半

球［27］，同时相位差降低也是此类患者 24小时内发生

出血性转化（P = 0.033）和脑水肿（P = 0.002）等不良

预后的预测因素［28］；颈动脉狭窄患者患侧脑血流自

动调节能力损伤是同侧缺血性卒中风险增加的预

测因素（OR = 5.0，95%CI：2 ~ 13；P = 0.0007）［29］。对

于出血性卒中患者，脑血流自动调节能力亦与预后

相关，脑实质出血患者的脑血流自动调节能力损伤

与临床和影像学严重程度相关（P = 0.024）［30］；评估

蛛网膜下腔出血患者的脑血流自动调节能力可预

测迟发性脑缺血（OR = 7.5，95%CI：3.0 ~ 18.4；P =
0.04）和脑血管痉挛（OR = 4.5，95%CI：1.8 ~ 11.1；P =
0.03）的发生［31］。

综上所述，纵观脑血流自动调节研究的历史，

随着技术的进步和数学建模方法的引入，脑血流自

动调节的定量检测已广泛应用于脑血管病、晕厥、

颅内压升高等神经系统疾病的诊治过程。精准医

学是现代医学发展的必然趋势，对于诸多临床实际

问题，如脑卒中急性期管理中的血压管理和颅内高

压治疗、二级预防中的大动脉粥样硬化性患者制定

个体化降压目标等，相信随着脑血流自动调节研究

的深入，这一研究领域还将获得更大的突破。
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